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(57) Abstract; Tlie invention relates to novel 

disaccharides of fonnula (I), wherein R^ is selected 
trom the group consisting of hydrogen, linear or 
branched (C1-C4) alkyl, phenylalkyl with less than 
ten carbon atoms and -COCH3; is selected firoin 
the group consisting of hydrogen, - COCII3 and 
SO3M; R"* is selected from the group consisting 
of hydtDgen, linear or branched (C1-C4) alkyl, 
phenylalkyl with less than ten carbon atoms, - 
COCH3 and y -COPh, Ph being phenyl; G is selected 
from amongst - COOR* and -COOM, R* is selected from the group consisting of hydrogen. (Ci-CJ-alkyl and aiylalkyl with less 
than sixteen carbon atom; A is selected from the group consistii^ of hydrogen. -SO3H, -SO3M and -COCH3; B is selected from 
the group consisting of hydrogen, -SO3H, -SO3M and -COCH3. wherein either A or B are necessarily either -SOjH or -SO3M, M 
being a an organic or metallic cation. Said compounds can be used as anti-arthritic agents, anti-inflammatory agents or to control 
blood coagulation. 

(57) Res u men: La prcscntc invcnci6n sc rcficrc a nucvos disacaridos dc f6rmula (I), dondc R^ sc sclccciona del grupo constituido 
por hidrogeno, (Ci-C4)-aIquilo lineal 0 ramificado, fenilalquilo de menos de diez atomos de carbono y -COCH3; R^ se selecciona 
del grupo constituido por hidrogeno, - COCH3 y SO3M; R^ se selecciona del grupo constituido por hidrogeno, (CrC4)-alquilo lineal 
0 ramificado, fenilalquilo de menos de diez atomos de carbono, - COCH3 y -COPh, siendo Ph fenilo; G se escoge entre - COOR"* 
y -COOM, seleccionandose R"^ del grupo constituido por hidrogeno, (C1-C2) alquilo y arilalquilo de menos de dieciseis atomos de 
carbono: A se selecciona del grupo constituido por hidrdgeno, -SO3H, -SO3M y -COCH3; B se selecciona del grupo constituido por 
hidrdgeno, -SO3H, -SO3M y -COCH3; en dondenecesariamente o A o B son 0 bien -SO3H, o bien -SO3M, y siendo M es un catidn 
orginico o met^lico. Dichos compuestos pueden ser utilizados como antiartrdsicos, antiinflamatorios o paracontrolar lacoagulacidn 
sangufnea. 
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NUEVOS DISACARIDOS CON ACCION ANTIARTROSICA 

La presente invencion se refiere a nuevos disaca- 
ridos, a sus sales y solvates f armaceuticamente acepta- 
5 bles^ y a las composiciones f armaceuticas que los con- 
tienen. De igual modo, la presente invencion se refiere 
a un procedimiento para la preparacion de los nuevos 
disac^ridos, asi como a su utilizacion terapeutica. 

10 ESTADO DE LA TECNICA RELATIVO A LA INVENCION 

La artrosis (osteoartritis) es la enfermedad reu- 
matica articular mas comun que afecta a la mayoria de 
las personas a partir de los 65 anos de edad, y que se 
15 caracteriza por una paulatina degradacion del tejido 
cartilaginoso, unida a la presencia de inflamacion y 
dolor. El t^rmino artrpsis describe un cuadro en el que 
se produce la destruccion del cartilago hialino de las 
articulaciones . 

20 Actualmente, la terapia se centra en el alivio de 

los sintomas, ya que hast a el momento no se ha encon- 
trado ningun agente que ofrezca una reduccion probada 
de la progresion del deterioro del cartilago, si bien 
existen algunas evidencias clinicas para el condroitin 

25 sulfate y el acido hialuronico. 

Las sustancias de accion sintomatica comprenden: 
las que actiian de forma rapida como los analg6sicos, 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los corticoi- 
des, y las que acttian de forma algo mis lenta conocidas 

30 como SYSADOA (Symptomatic slow acting drug for os- 
teoarthritis (Farmacos con accion sintomatica lenta pa- 
ra el tratamiento de la artrosis)) (M.G. Lequesne, Rev, 
Rhum. (Eng./Ed.), 61, 69-73 (1994)), entre las que se 
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encuentran el acido hialuronico, el condroitin sulfate 

y el sulfate de glucosamina. 

Los farmacos con accion sintomatica lenta presen- 

tan como ventajas adicionales una mayor seguridad en 
5 comparacion con los AINE (E, Maheu, European Journal of 

Rheumatology and Inflammationr 15, 17-24 (1995)), y una 

accion m6s prolongada, incluso durante algunos mesas 

despues de la supresion del tratamiento. 

Recientemente, ensayos clinicos realizados con 
10 acido hialuronico (V. Listrat at al., Osteoarthritis 

Cart.r 5, 153-160 (1997)) y con condroitin sulfate (G. 

Verbruggen at al.. Osteoarthritis Cart., 6 (Supplement 

A), 37-38 (1998)) han puesto en evidencia por primera 

vez la posibilidad de que ambos compuestos ademas de 
15 actuar como SYSADOA puedan influir en el curso de la 

enfermedad artrosica, frenando o retrasando la enferme- 

dad (agentes condroprotectores) . 

El 6cido hialuronico as un glicosaminoglicano no 

sulfatado de origan natural r con una estructura polim6- 
20 rica const ituida por disac^ridos de N-acetilglucosamina 

y acido glucur6nico. 

El acido hialuronico se axtraa de 6rganos y/o ta- 

jidos de animales mamifero. Un conocldo problama radlca 

en que, dapendiendo del procedimiento de obtencion, el 
25 peso molecular del producto obtenido puada variar, lo 

cual unido a qua su procadencia puada sar distinta, ha- 

ce que existan varies dcidos hialur6nices qua pueden o 

no tener los mismos efectos clinicos. 

Los disacaridos de la presente invencion est6n es- 
30 tructuralmanta relacionados con los dimaros prasentes 

an la estructura polimerica del acido hialuronico, en 

cuanto a que se trata de disacaridos con uniones 

p-(l->3) entre el ^cido glucur6nico y la glucosamina. 
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pero en los disacaridos de la presents invencion esta 
presents siempre un grupo sulfate en el C-4 y/o en el 
C-6 del anillo de glucosamina. 

En la bibliografia han sido descritos algunos com- 
5 puestos que se pueden considerar tambien relacionados 
estructuralmente con los compuestos de la presente in- 
venci6n. 

J, R. Couchman at al. (EP 211610) dan a conocer 
disacaridos esterificados, pero que difieren de los 

10 compuestos de la presente invenci6n en la naturaleza 
del radical alquilo del grupo ester (-COOR"), Adem^s 
dichos compuestos difieren tambien de los de la presen- 
te invencion en que son utiles para estimular el creci- 
miento del cabello y para el tratamiento de la calvi- 

15 cie, 

Los disacaridos que se repiten en la estructura 
del condroitin sulfate, tanto el derivado sulfatado en 
la posicion 4 como en la posicion 6 de la N- 
acetilgalactosamina son asequibles comercialmente, y se 

20 obtienen por degradacion de los polimeros naturales o 
por sintesis quimica (J.C. Jacquinet, Carbohydrate Re- 
search, 199, 153-181 (1990); J.C. Jacquinet et al., 
Carbohydrate Research, 314, 283-288 (1998), pero difie- 
ren de los compuestos de la presente invenci6n por con- 

25 tener galactosamina en lugar de glucosamina. Hasta el 
momento no se ha encontrado descrita la actividad bio- 
logica de dichos disacaridos. 

Por todo lo dicho se desprende que la obtenci6n de 
nuevos compuestos para el tratamiento de la artrosis y 

30 de los sintomas que conlleva, como son la inflamacion y 
el dolor, es todavia un problema de la terapeutlca. 
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EXPLICACI6N DE LA INVENCI6N 



La presents invencion proporciona nuevos disaciri- 
dos de formula (I), 

5 




10 en la que: 

R*^ se selecciona del grupo constituido por: hidr6- 

geno, (Ci'C4) -alquilo lineal o ramificado, fenilalquilo 

de menos de diez atomos de carbono y -COCH3; 

se selecciona del grupo constituido por: hidro- 

15 geno, -COCH3 y SO3M; 
3 

R se selecciona del grupo constituido por: hi- 
drogeno, (C1-C4) -alquilo lineal o ramificado, fenilal- 
quilo de menos de diez Stomos de carbonO/ -COCH3 
y "COPh, siendo Ph fenilo; 
20 G se escoge de entre -COOR^ y -COOM, seleccion^n- 

dose R^ del grupo constituido por: hidr6geno, (C1-C2)- 
alquilo y arilalquilo de menos de diecis6is itomos de 
carbono; 

A se selecciona del grupo constituido por: hidr6- 
25 geno, -SO3H, -SO3M y -COCH3; y 

B se selecciona del grupo constituido por: hidro- 
geno, -SO3H, -SO3M, y "COCH3, 
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en donde necesariamente o A o B es o bien -SO3H, o bien 
-SO3M, y siendo M un cation organico o metalico, 

Tambien son objeto de la presents invencion los 
solvates y las sales f armaceuticamente aceptables de 
5 los compuestos de formula (I) . 

Los compuestos de formula (I) poseen un carbono 
anomerico en su estructura. La presente invencion in- 

cluye las formas anomericas a y(i, asi como sus mez-- 
clas . 

10 En una realizacion preferida, los compuestos de 

formula (I) son aquellos donde: G es -COOR*, o -COOM, 
siendo (C1-C2) -alquilo/ o arilalquilo de menos de 

dieciseis atomos de carbono, y M un cati6n met^llco. 

Mas preferidos son los compuestos de f6rmula (I) 

15 donde: R"*" es hidr6geno, R^ es -COCH3 y R^ es hidr6ge- 
no. Igualmente preferidos son los compuestos de f6rmula 
(I) donde: R"*" es metilo, R^ es -COCH3 y R^ es hidr6ge- 
no. 

Atin mis preferidos son los compuestos de formula 
20 (I) donde A es hidr6geno y B es -SO3M, o donde A es 

-SO3M y B es hidrogeno, o donde A y B son -SO3M, siendo 

M un cation metalico. 

Son especialmente preferidos los compuestos de 

formula (I) donde: M es el cati6n sodio- 
25 En particular son realizaciones especialmente pre- 

feridas de la presente invenci6n aquellas en las que 

los compuestos de formula (I) son alguno de los si- 

guientes: 

metil 2-acetamido-2-desoxi-3~0- (P-D-glucopiranosil uro- 
30 nico) -6-0-sulfo-a-D-glucopiran6sido, sal disodica/ 
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metil 2-acetainido-2-desoxi-3-0~ (P-D-glucopiranosil uro- 
nico) "4-0-sulfo^a-D-glucopiran6sido, sal disodica; 
metil 2-acetainido-2-desoxi-3-0- (jJ-D-glucopiranosil uro- 
nico) -4, 6-di-O-sulf o-a-D-glucopiranosido, sal tris6di- 
5 ca; 

2-acetaraido-2-desoxi-3-0- (p-D-glucopiranosil urdnico) - 
6-0-sulfo-D-glucopiranosa, sal dis6dica; 
2-acetamido-2-desoxi-3-0- (p-D-glucopiranosil uronico) - 
4-0-sulfo-D-glucoplranosa, sal dis6dica; 
10 2-acetainido-2-desoxi-3-0- (p-D-glucopiranosil ur6nico) - 
4, 6-di-O-sulfo-D-glucopiranosa, sal trisodica 

Otra realizacion de la presente invencion es un 
procedimiento de preparacion de un compuesto de formula 
(I) . 

15 Segtin la presente invenciori/ los compuestos de 

fbrmula general (I) se obtienen a partir de un procedi- 
miento caracterizado porque se hace reaccionar un mono- 
sacarido de f6rmula (II) , 

C00R6 



20 

(II) 

donde representa un grupo reactivo que permita esta- 
blecer una union p-(l->3) con el hidroxilo libre del 
25 monosac^rido de fomula (III), puede ser equivalente 
al grupo en (I) o bien ser un grupo protector de 
grupos carboxilos que se pueda eliminar posteriormente. 
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12 3 

P , P y P representan grupos protectores de hidroxi- 
los que se puedan eliminar posteriormente, o bien pue- 
den ser equivalentes a en (I), con un monosac^rido 
de f6rmula (III) , 



CHaOPS 



P40 



NHR8 
(III) 



. 0R7) 



7 1 

donde R puede ser equivalente a R en (I) o bien puede 
10 ser un grupo que puede coincidir o no con R"'", y poste- 
riormente eliminarse para que R"^ = H en (I), R^ puede 
ser un grupo equivalente a R^ en (I) o bien un grupo 
protector de grupos amino, y pueden ser grupos 
protectores, pudiendo conjuntamente constituir un grupo 
15 protector ciclico, o bien o P^ pueden ser acetilo, 
en cuyo caso P^ ser^ equivalente a B o P^ ser^ equiva- 
lente a A, para formar un disac^rido intermedio de f6r- 
mula (IV): 



20 



CHsOPS 




(H, 0R7) 



NHR8 



(IV) 



Cuando el grupo reactive R en (II) es Br, enton- 
ces la reacci6n entre (II) y (III) se puede llevar a 
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cabo, por ejemplo, en el seno de un disolvente organico 
apropiado, pref eriblemente diclorometano, a una tempe- 
ratura adecuada, pref eriblemente a temperatura ambien^ 
te, y en presencia de un catalizador corao por ejemplo 
5 triflato de plata, pudiendo estar presente tambien un 
aceptor de protones, 

5 

Cuando el grupo reactivo R en (II) es 

-0-C (=1SIH) -CCI3, la reaccion de condensacion entre el a- 
imidato (II) y el alcohol (III) se puede llevar a cabo 

10 en presencia de triflato de trimetilsililo, en el seno 
de un disolvente organico apropiado, por ejemplo diclo- 
rometano, y pref eriblemente a temperatura ambiente. 

Pref eriblemente, los grupos P"^, Y represen- 
tan grupos pivaloilo, benzoilo, acetilo o bencilo. 

15 Los grupos y P^ representan pref eriblemente un 

grupo protector ciclico como bencilideno, que proviene 
de la reacci6n de los hidroxilos 4 y 6 del anillo de 
glucosamina con el benzaldehido . 

El grupo representa pref eriblemente metilo. 

20 El grupo representa pref eriblemente metilo o 

bencilo. 

p 

El grupo R representa preferiblemente acetilo, 
tricloroacetilo o benciloxicarbonilo (BOC) . 

El disacarido intermedio de f6rmula (IV) se des- 

25 protege selectivamente. Por ejemplo, en el caso de que 
los hidroxilos 4 y 6 del anillo de glucosamina se en- 
cuentren protegidos en forma de acetal, el disacarido 
de f6rmula (IV) se puede tratar por ejemplo con etano- 
tiol/diclorometano en presencia de 6cido p- 

30 toluenosulf6nico, obteniendose el dis,ac4rido intermedio 
de f 6rmula (V) , 
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C00R6 CH2OH 




(V) 

donde P^^ P^^ P^^ R^^ y R^ representan los grupos an- 
5 tes descritos. 

A partir del disacSrido intermedio de f6nnula (V) 
se pueden introducir sucesivamente los grupos funciona- 
les deseados. 

Por ejemplo, para llevar a cabo la 0-sulfonaci6n 

10 en el C-4 del anillo de glucosamina, el alcohol prima- 
rio de la posici6n 6 se puede proteger por ejemplo con 
un grupo acetilo (en cuyo caso se obtendr^ CH^OP^, 
siendo P^-acetilo) , medlante la adici6n de anhidrido 
ac^tico en el seno de un disolvente apropiado como por 

15 ejemplo piridina, y a una temperatura por debajo de 
0**C, o con un grupo benzoilo, llevando a cabo la reac- 
ci6n con por ejemplo cianuro de benzoilo en el seno de, 
por ejemplo, piridina, y a continuaci6n el hidroxilo 
libre en el C-4 se puede hacer reaccionar con, por 

20 ejemplo, el complejo tri6xido de azufre-trimetilamina 
(SOa-NMea) en el seno de por ejemplo N,N- 
dimetilformamida y a una temperatura adecuada, preferi- 
blemente comprendida entre 40 y 60 ®C. 

Si se desea llevar a cabo la 0-sulfonaci6n del hi- 

25 droxilo en C-6 del disac^rido intermedio de f6rmula 
(V), se precede al tratamiento con por ejemplo el com- 
plejo tri6xido de azufre-trimetilamina (SOa-NMea) en el 
seno de por ejemplo N", N^-dimetilformamida, con lo que se 
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puede obtener mayoritariamente el derivado sulfatado en 
C-6, junto con una manor proporcidn del derivado disul- 
fatado. Ajustando las condiciones de reaccion se puede 
conseguir aumentar la proporci6n del derivado disulfa- 
5 tado (en C-4 y en C-6 del anillo de glucosamina) . 

Una vez introducidos los grupos sulfato en C--4 y/o 
en C-6 del anillo de glucosamina, si los grupos P"^, P^, 
P^, P^, P^, R^, y no son equivalentes a los co- 
rrespondientes grupos en la f6rmula (I), se proceder^ a 

10 la desproteccion total o selectiva para obtener los 
compuestos de f6rmula (I), y cuando se requiera, des- 
pu6s de la desproteccion se proceder^ a la reacci6n 
posterior del grupo o grupos para obtener los compues- 
tos de fdrmula (I) . 

15 Por ejemplo, si se desea obtener un compuesto de 

f6rmula (I) en el que R^ sea SO3M, una vez introducido 
el grupo sulfato en C-4, o en o en C-4 y C-6, en 

el caso de que R^ sea por ejemplo benciloxicarbonilo 
(BOC) , se procedera a una hidrogenolisis, para poste- 

20 riormente hacer reaccionar a pH basico el grupo amino 
obtenido con por ejemplo el complejo tri6xido de azu- 
f re-trimetilamina . 

Si se desea obtener un compuesto de f6rmula (I) en 
el que R^ sea hidr6geno, se puede partir de otro com- 

25 puesto de formula (I) en el que R""" sea bencilo, y pos- 
teriormente proceder a su desbencilaci6n mediante hi- 
drogenolisis, utilizando por ejemplo Pd-C en presencia 
de un disolvente adecuado como por ejemplo metanol 
acuoso- 

30 Para ilustrar el procedimiento descrito, en los 

Esquemas 1 y 2 se muestran las secuencias sint6ticas 
para obtener algunos compuestos de formula (I) . 
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ESQUEMA 1 





5 
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ESQUEMA 2 



COOCH3 



CH2OH 



OPh/ '^H 
(Va) 



OCH3 
NHAc 



CH20S03NMe5 
0 




OPIv 

(VI lb): Bi=H 
(Vllc): Bi=S03NMe3 



COONa 



CHaOSOsNa 
O 




OH 
(lb): B=H 
(Ic): B>S03Na 



CH3 
' fslHAc 



5 Aslmlsmo, para llustrar tainbiSn el procedlmiento 

descrltO/ en el Esquema 3 se muestra la secuencla sln- 
tStica para obtener algunos compuestos de f6rmula (I) 
en los que sea hldr6geno o bencllo. 



10 



15 
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ESQUEMA 3 



COOCH3 



PivO 




0CH2Ph 
NHAC 



COOCH3 1' CHzOSOsNMej 



OCHaPh 

OPiv,,,^ NHAC 
(Vllf): Bi=H 
(Vllg):Bl=S03NMe3 



COONa 



CHaOSOgNa 
O 




(If): B=H 
(lg):B=S03Na 



COONa V 



OH 



CHzOSOsNa 
OH) 



NHAc 



(lh):B=H 
): B=:S03Na 



COOCH3 



PivO 




OPIv 



(VId) 



GOOCH3 ▼ CH2OAC 
PivcM Y NaOaSO^ — ^OC 



OCHzPh 
OPIv NHAc 
(Vlllld) 



COONa t 



CH2OH 
— O 



HoN f NaOsSO^ 



OH 



CHaPh 
NHAc 



(Id) 



COONa f CH2OH 

o ./^Q 



(oH T^O 
HoN / NaOsSO 

OH 

(le) 




(H, OH) 
NHAc 



5 El monosacarido de partida de f6rmula (II) se pue- 

de obtener partiendo del compuesto comercial D- 
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glucurono-3, 6-lactona de formula (IX), mediante una se- 
cuencia de reacciones bien conocidas en la quimica de 
carbohidratos . 

Para ilustrar dicha secuencia/ en el Esquema 4 se 
muestra la obtenci6n del compuesto de f6ntiula (Ila) (II 
con = -0-C(=NH)-CCl3,P^,P^ y P^ = pivaloilo y ^ 
metilo) cuya sintesis se describe en los Ejemplos* 



ESQUEMA 4 



10 




COOCH3 
^ (OPW ) (H, OPiv) 

Pivo^ — K 



PtvO 

(Xa) 

C00CH3 
J — o 



^OPiv \ 
PivO^ — K O 



PfvO 



(Ila) 



Y 

NH 



CCI3 



El monosacArido de partida de f6rmula (III) se 
puede obtener a pattir del compuesto comercial clorhi- 
15 drato de D-glucosamina de f6rmula (XII), mediante una 
serie de reacciones de protecci6n selectiva de los hi- 
droxilos. 

Para ilustrar dicha secuencia sint6tica, en el Es- 
quema 5 se muestra la obtencion del compuesto de f6rmu- 

20 la (Ilia) (III con P^ y P^ = bencilideno, r'^ = metilo y 
p 

R - acetilo)cuya sintesis se describe en los Ejemplos, 
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Si lo que se desea es que R = bencilo, entonces 
se puede proceder a la bencilacion del hidroxilo anome- 
rico del compuesto (Xllla) con alcohol bencilico, en 
presencia de cloruro de hidrogeno gaseoso^ y a una tem- 
peratura comprendida entre, per ejemplo, 50 y 80°C, 

ESQUEMA 5 



CH2OH 



(oh N{H.0H) 

NH3C1 



(XII) 



CH2OH 



OH) 



NHAc 
(Xllla) 




Otro aspecto de la presente invenci6n es su utili- 
dad en terapia humana, encontrando aplicacl6n en la 
prevencion o en el tratamiento de la artrosis (osteoar- 

15 tritis), y de enfermedades inf lamatorias como la artri- 
tis inf lamatoria, la artritis reumatoide, la artritis 
psoriatica, la fiebre reumatica, el reumatismo palin- 
dromico, el sindrome de Reiter, el lupus eritomatosus y 
la espondilitis anquilosante . 

20 Los compuestos de la presente invencion tambien se 

pueden utilizar para controlar la coagulacion sangui- 
nea. 
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La presents invencion se reflere tambien a un pro- 
cedimiento para preparar un medicamento eficaz en la 
prevencion o trataiuiento de la artrosis^ de las enfer- 
medades inflamatorias y de la coagulacion sanguinea^ 
5 comprendiendo dlcho procedimiento la etapa de la mezcla 
de un vehlculo farmaceuticamente aceptable y una cantl- 
dad terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula 
(I). 

Para utilizar terapeuticamente los compuestos de 
10 la presente invencion^ 6stos son formulados en composi- 
clones farmaceuticas adecuadas, recurriendo a tecnicas 
y excipientes convencionales, como los descritos en Re- 
mington's Pharmaceutical Science Handboock, Mack Pub. 
Co., N.Y., USA. 

15 Las nuevas composiciones farmac6uticas de la in- 

venci6n pueden administrarse al paciente en dosis ade- 
cuadas. La administracion de las composiciones puede 
efectuarse por diferentes vias, per ejemplo, oral, in- 
travenosa, intraperitoneal, intraarticular, subcutanea, 

20 intramuscular, t6pica, intradermal o intranasal. Las 
composiciones farmaceuticas de la invenci6n incluyen 
una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de 
la invenci6n, dependiendo dicha cantidad de muchos fac- 
tores, como por ejemplo, el estado fisico del paciente, 

25 edad, sexo, compuesto particular, via de administracion 
y de otros factores bien conocidos en la tecnica. Ade- 
mas, se entendera que dicha dosificacion de compuesto 
activo puede administrarse en unidades de dosis ijnica o 
multiple para proporcionar los efectos terapeuticos de- 

30 seados. Si se desea, pueden emplearse otros agentes te- 
rapeuticos junto con los proper cionados por la presente 
invencion. 
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Los compuestos de la invenci6n se adminlstran pre- 
feriblemente al paciente por medio de un vehiculo far- 
maceuticamente aceptable. Dichos vehiculos son bien co- 
nocidos en la tecnica y generalmente estaran en forma 
5 solida o liquida. Entre las preparaciones farmaceuticas 
en forma solida que pueden prepararse de acuerdo con la 
present e invenci6n se incluyen polvos, minigranulos 
(pellets), comprimidos, granulos dispersables, capsu- 
las, sellos, supositorios y otras formas gal6nicas so- 

10 lidas. Entre las preparaciones en forma liquida se in- 
cluyen soluciones, suspensiones, emulsiones y microes- 
feras. Se contemplan tambi6n las preparaciones de for- 
mas solidas que se desean convertir, inmediatamente an- 
tes de ser utilizadas, en preparaciones en forma liqui- 

15 da para la administracion por via oral, parenteral o 
intraarticular. Dichas formas liquidas incluyen solu- 
ciones, suspensiones y emulsiones. 

Una ventaja de la presente invenci6n respecto a 
los glicosaminoglicanos como el acido hialur6nico radi- 

20 ca en que, debido a que es un producto sintetico, no 
existen limitaciones de producci6n. 

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS 

Los siguientes ejemplos no son limitativos e ilus- 
25 tran la preparaci6n de los compuestos de la presente 
invencion. 

Ejemplo 1; Metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (P-D- 
glucopiranosil ur6nlco) -6-Q-sulfo-a-D-glucopiran6sldo, 
30 sal dis6dica (lb) 
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lA Metil 1/2/3/ 4"tetra-Q-pivaloil-|3-D-glucopiranosil- 
uronato (Xa) 

A una soluci6n 0,01 M de hidr6xido de sodio en metanol 
(400 ml) se aflade D-glucurono-3, 6-lactona (60 q, 0,288 
5 mmol) , y la mezcla se agita durante 1 h a temperatura 
ambiente. Al cabo de este tiempo la disolucion amarilla 
se concentra y el residue se disuelve en una mezcla de 
piridina (500 ml) y cloroformo (100 ml) y se enfria a 
0°C, Se adiciona a continuacion lentamente cloruro de 

10 pivaloilo (284 ml, 2,30 lomol) con agitacion, y la agi- 
tacion se mantiene durante 6 dias a temperatura ambien- 
te. La mezcla se extrae con CH2CI2 (3x200 ml) y los ex- 
tractos org^nicos se secan con MgS04 y se concentra al 
vacio. El crude se purifica por cromatograf la en colum- 

15 na (hexano/AcOEt 12:1), obteniendose 102,5 g del pro- 
ducto del titulo (65% de rdto.) 

R.M.N- (500 MHz, CDCI3) 8ppm: 5,736 (d, IH, J12 = 

8Hz, H-1), 5,403 (t, IH, J34 = J45 = 9,5Hz, H-3) , 5,249 
(m, 2H, H-2, H-4), 4,16 (d, IH, J45 = lOHz, H-5), 3,70 
20 (s, 3H, COOMe), 1,16, 1,11, 1,10 (3s, 36H, 4-OPiv) • 

IB Metil 2, 3, 4-tri-0"pivalQll"D'-glucQpiranosiluronato 
(XIa) 

Una solucl6n de metil 1,2,3, 4-tetra-Opivaloil-p-D- 
25 glucopiranosiluronato (40 g, 73,44 mmol) y acetato de 
hidrazinio (13,53 g, 146,9 mmol) se disuelve en DMF se- 
ca (120 ml) y se mantiene en agitaci6n durante 2 h a 
temperatura ambiente. La mezcla se diluye con acetato 
de etilo (100 ml) y se lava con agua (3x100 ml), los 
30 extractos org^nicos se secan con MgS04 y se concentran 
al vacio. El residue resultante se purifica por croma- 
tograf ia en columna (hexano/AcOEt 3:1) para dar 25,5 g 
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(75% de rdtoO del compuesto del titulo y un 20% de 
producto de partida, 

R.M.N, (500 MHz, CDCI3) 5ppm: P-5,40 (t, IH, J34 == 

J23 = 9,5Hz, H-3), 5,23 (t, IH, J45 = J34 = lOHz, 
5 4,93 (dd, IH, J12 = 8H2, J23 = 9,5Hz, H-2) , 4,75 (d, 
IH, J12 = 8Hz), 4,1 (d, IH, J34 = lOHz H~5), a-5,48 (d, 
IH, J12 = 3,5Hz, H-1), 5,19 (t, IH, J45 = J43 = lOHz, 
H-4), 4,85 (dd, IH, J12 = 3,5Hz, J23 = lOHz, H-2), 4,56 
(d, IH, J54 = IOH2, H-5), 3,67 (s, 6H, 2C00Me) , 1,0 y 
10 1,3 (3s, 40H, 6-OFiv) . 

IC Metll (2, 3, 4"trl"Q-pivaloil"D"glucoplrano3il triclo- 
roacetimldato)uronato (Ila) 

A una soluci6n de metil 2, 3, 4-tri-O-pivaloil-D- 
15 glucopiranosiluronato (22 g, 47,76 incaol) en CH2CI2 seco 
(40 ml) y tricloroacetonitrilo (72 ml, 716,45 mmol) se 
le anade 1, 8-diazabiciclo (5- 4 . 0) undec-7-eno (0,5 ml) y 
la mezcla se agita durante 30 minutos a temperatura am- 
biente, despues de lo cual se concentra al vacio- El 
20 residue se purifica por cromatografia en columna de gel 
de sllice (hexano/AcOEt 5:1 con 1% de NEt3) para dar 
22,5 g del compuesto del titulo (87% de rdto,). 
R.M.N. (500 MHz, CDCI3) 5ppm: 8,69 (s, IH, NH) , 

6,58(d, IH, J12 = 3,5Hz, H-1) , 5,63 (t, IH, J32 = J34 = 
25 lOHz, H"3), 5,24 (t, IH, J43 = J45 = lOHz, H-4) , 5,12 
(dd, IH, J21 = 3,5Hz, J23 = lOHz H-2) , 4,42 (d, IH, J45 
= lOHz, H-5), 3,62 (s, 3H, COOATe) , 1,12, 1,11, 1,07 
(3s, 27H, 3-OPiv) . 

30 ID 2i7-Acetilglucosamina (Xllla) 
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D-glucosamina clorhidrato (100 g, 0,46 mol) se anade a 
una soluci6n 0,6M de MeONa/MeOH y se deja en agitaci6n 
durante 5 minutos. A continuaci6n se anade anhidrido 
ac6tico (48 ml) y al cabo de 30 minutos aparece un pre- 
5 cipitado de color bianco, que se filtra y se lava con 
etanol frio. Las aguas madres se recrlstalizan de eta- 
nol absolute. Se obtlenen 79,3 g del compuesto del ti- 
tulo (cuantitatlvo) . 

R.M.N. (300 MHz, D2O) 5ppm: 5,06(d, IH, J12 = 

10 3, 44H2, H-1), 3,76-3,53 (m, 5H, H-2,H-3, H-4, H-6, H- 
6'), 3,27 (m, 1H,H"5), 1,90 (s, 3H, CHjCONH-) . 

IE Met 11 2-acetamido--2-desoxi-'a-D"glucopj.ran6sido (XI- 
Va) 

15 A una solucion de i\7-acetilglucosamina (50 g, 0,22 mmol) 
en MeOH (50 ml) se le anade una cantidad catalitica de 
resina Amberlite IR-120 H*^, y la mezcla se calienta du- 
rante 2 dias. La mezcla se filtra, se concentra y se 
purifica por cromatograf la en columna de gel de silice 

20 (CH2Cl2/MeOH 5:1). Se obtienen 10 g del an6mero a metil 
2-acetamido-2-desoxi-a-D-glucopiran6sido (25%) y 40 g 
del anomero P que se Isomeriza para dar el a metil 2- 
acetamido-2-desoxi-a-D-glucopiran6sido en las mismas 
condiciones de reaccidn (70% de rdto.). 

25 R.M.N. (300 MHz, CD3OD) 5ppm: 4,64(d, IH, J12 = 

3,5Hz, H-1), 3,89 (dd, IH, J21 = 3,5H2, J23 = 8,8Hz, H- 
2), 3,81 (dd, IH, Jes = 2,5Hz, Jeg- = 12Hz, H-6) , 3,67 
(dd, IH, Jg's = 5Hz, J66' = 12Hz H-6'), 3,62 (dd, IH, 
J34 = 10,5Hz, J32 = 8,5Hz H-3), 3,36 (s, 3H,MeO) , 3,29 

30 (m, IH, H-4), 1,96 (s, 3H, CHsCOm-) . 
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IF Metil 2-acetamldO"4, 6-benciliden-2-desoxl-a-D- 

glucopiran6sido (Ilia) 

A una solucion de metil 2-acetamido-2-desoxi-a-D- 
glucopiranosido (0,88 g, 3,74 mmol) en DMF seca (10 
5 ml) , se anade acido p-toluenosulf onico en cantidades 
cataliticas, y PhCH(0Me)2 (1,014 ml, 5,61 mmol) y la 
mezcla se calienta durante 12 h a una temperatura de 
55°C. Posteriormente se neutraliza con una solucion sa- 
turada de NaHCOa, se diluye con CH2CI2 y se lava con 
10 agua (2x50 ml) . Los extractos organicos se secan con 
MgS04 y se concentran al vacio. El crude resultants se 
purifica en columna de gel de sllice (CHaCla/MeOH 25:1) 
para dar 1,079 g del compuesto del titulo (90% de 
rdto. ) . 

15 R.M.N. (500 MHz, CDCI3) Sppm: 7,5-7,3 (m, 5H, Ph) , 

5,83(d, IH, Jnh,2 = 8,5Hz, NH-) , 5,55 (s, IH, Ri^so) r 
4,70 (d, IH, Ja2 = 3,5Hz, H-1), 4,27 (dd, IH, J65 = 
3,5Hz, J66' = 12Hz H-6), 4,21 (ddd, IH, J21 = 3,5Hz, 
J2,NH = 8, 5Hz, J23 = 9Hz H-2), 3,89 (ddd, IH, Jg^oH = 

20 3,5Hz, J34 = J32 = 9Hz H-3), 3,76 (m, 2H, H-5, H-6'), 
3,57 (t, IH, J43 = J45 = 9Hz H-4), 3,40 (s, 3H, MeO) , 
2,97 (d, IH, Js^oH = 3,5Hz, OH), 2,06 (s, 3H, CHjCONH-) • 

IG Metil 2-acetamido"4, 6-benciliden-2-desoxi-3-0" (metil 
25 2,3, 4-tri-Opivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -a-D- 
glucopiranosido (IVa) 

A una mezcla de metil (2, 3, 4-tri-O-pivaloil-D- 
glucopiranosil tricloroacetimidato) uronato (10 g, 16,54 
mmol) y de metil 2-acetamido-4, 6-benciliden-2-desoxi-a'- 
30 D-glucopiranosido (4,1 g, 12,73 mmol) disueltos en 
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CH2CI2 seco (80 ml) a temperatura ambient e, se afiade 
trifluorometanosulfonato de trimetilsililo (0,3 ml, 0,1 
eq.) y la mezcla se agita durante 1 Posteriormente 
la reaccion se neutraliza afiadiendo solucion saturada 
5 de NaHCOa, se diluye con CH2CI2 y se lava la fase orga- 
nica con H2O (3x100 ml) . Los extractos organicos se se- 
can sobre MgS04 y se concentran al vacio. El crudo ob- 
tenido se purifica por cromatograf ia en columna de gel 
de silice (tolueno/acetona 5:1), obteni6ndose 7,8 g de 
10 metil 2-acetamido-4, 6-benciliden-2-desoxi-3~0- (metil 
2,3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -a-D- 
glucopiran6sido (80% de rdto.) y 1,4 g (14%) de metil 
2-acetamido-4 , 6-benciliden-2-desoxi-a-D-glucopiran6sido 
recuperado. 

15 R.M.N. (500 MHz, CDCI3) 8ppm: 7,5-7,3 (m, 5H, Ph) , 
5,59(d, IH, Jnh,2 = 7Hz, NH-) , 5,5 (s, IH, Hipso) / 5,22 
(t, IH, J34 = J32 = 9,5Hz, H-3), 5,1 (t, IH, J43 = J45 
= 9,5H2 H-4), 4,97 (t, IH, J2i= 8Hz, H-2), 4,88 (d, 
IH, J12 = 3Hz, H-1^), 4,87 (d, IH, J12 = 8Hz, H-1) , 4,22 

20 (m, IH, H-5'), 4,11 (m, IH, H-2'), 3,92 (t, IH, J34 = 
J32 = 9Hz, H-3'), 3,82 (t, IH, J34 = J32 = 9Hz, H-4'), 
3,76 (m, 2H, H-5, H-6'), 3,70 (m, IH, H-6'), 3,64 (s, 
3H, COOMe), 3,32 (s, 3H, OMe) , 2,00 (s, 3H, AfeCONH-) , 
1,4-1,0 (3s, 27 H, 3-OPiv) . 

25 

IH Metil 2-acetamido-2-de30xi-3-0- (metil 2,3,4-tri-O- 
pivaloil-3-D-glucopiranosiluronato) -a-D-glucopiran6sldQ 
(Va) 

A una soluci6n de metil 2-acetamido-4, 6-benciliden- 



wo 02/08239 



PCT/ESOl/00265 



- 23 - 

-2-desoxi"3-0- (metil 2, 3^ 4-tri-O-pivaloil-p-D-gluco- 

piranosiluronato) -a-D-glucopiranosido (100 mg, 0^ 13 
mmol) en CH2CI2 seco (2 ml) y una cantidad catalitica 

de acido p-toluenosulf onico^ se le afiade EtSH (48 
5 0,65 iranol) lentamente y se deja agitando a temperatura 
ambiente durante 5 h. Al cabo de este tiempo se neutra- 
liza anadiendo soluci6n saturada de NaHCOsr se dlluye 
con CH2CI2 (25 ml) y se lava la fase organica con H2O 
(2x25 ml) - Los extractos organicos se secan con MgSOa y 
10 se concentran al vacio. El crudo resultante se purifica 
por cromatografla en columna de gel de silice 
(CH2Cl2/MeOH 25 obteni6ndose 78,4 mg del compuesto 
del titulo (89% de rdto-). 

R.M.N. (500 MHz, CDCI3) 8ppm: 5,89(d, IH, Jnh,2 = 

15 7Hz, NH), 5,34 (t, IH, J34 = J32 = 9,5Hz, H-3) , 5,27 
(t, IH, J43 J45 = 9Hz H-4), 4,88 (t, IH, J21 = 5Hz, H- 
2), 4,80 (d, IH, J12 = 6Hz, H-1) , 4,68 (d, IH, J12 = 
3,5Hz, H-1'), 4,16 (d, IH, J54 = 9/5Hz H-5), 4,07 (m, 
IH, H-2), 3,86 (dd, IH, Jes = 6Hz, Jee' = 12H2, H-6'), 
20 3, 77 (dd, IH, Je's = 5Hz, Js's = 12Hz, H--6) , 3,71 (s, 
3H, COOMe) , 3,70 (m, IH, H-3'), 3,57 (t, IH, H-4'), 
3,56 (m, IH, H-3'), 3,31 (s, 3H, OMe) ^ 2,00 (s, 3H, Me- 
CONH-), 1,4--1,0 (3s, 27 H, 3-OPiv) . 

25 II Metil 2-acetamldo-2-desoxi-3-0- (metil 2,3, 4-trl-Q- 
pivaloil-p-D-qlucopiranosiluronato) ~4, 6-di3ulf o-a-P- 
glucopiranosido, sal disodica (VIIc) 

Metil 2-acetamido-'2-desQxi-3-Q- (metil 2,3, 4-tri-Q- 
pivaloil-P-D-qlucopiranosiluronato) -6-sulf o-g-D- 
30 qlucopiranosido, sal sodica (Vllb) 
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Una solucion de metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (metil 
2,3, 4-tri-'0-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -a-D- 
glucopiran6sido (75 mg, 0,11 ininol) en DMF seca (2 ml) 
se agita durante 2 dias en presencia del complejo SOa- 
5 NMes (200 mg, 1,437 mmol) a 55°C bajo atmosfera de ar- 
gon. La mezcla se enfria y se le afiade MeOH (1 ml) y 
H2O (1 ml) . La soluci6n se pasa por una columna de Se- 
phadex LH-20 (CH2Cl2/MeOH 1:1). Las fracciones obteni- 
das conteniendo los dos disacaridos se concentran y se 

10 pasan por una columna de gel de silice (AcOEt/MeOH 5:1) 
para separar el mono- del disulfatado. .Las dos fraccio- 
nes resultantes se pasan por DOWEX-50 W X4 (Na^) 
(MeOH/H20 9:1) para dar metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- 
(metil 2, 3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) - 

15 6-sulfo-a-D-glucopiran6sido, sal sodica (62,4 mg, 68% 
rdto.) y metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (metil 2,3,4- 
tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -4, 6-disulf o- 
a-D-glucopiran6sido, sal dis6dica (13 mg, 15% rdto.)- 
R.M.N. (500 MHz, CDCI3) de metil 2-acetamido-2- 

20 desoxi-3-0- (metil 2, 3, 4-tri-0-pivaloil-P'-D-gluco- 

piranosiluronato) -6-sulf o-a-D-glucopiran6sido (Vllb) , 
sal s6dica 8ppm: 5,35 (t, IH, J34 = J32 = 9,5Hz, H-3), 
5,17 (t, IH, J43 = J45 = 9Hz H-4), 5,00 (m, 2H, H-2, H- 
1), 4,61 (d, IH, J12 = 6Hz, H-1'), 4,34 (dd, IH, Jss = 

25 2Hz, Jee^ = 10,5Hz H-6'), 4,27 (d, IH, J54 = lOHz H-5) , 
4,10 (dd, IH, J65 = 6H2, J66' = llHz H-6'), 3,94 (m, 2H, 
H-2\ H-3'), 3,79 (m, IH, H-5'), 3,74 (s, 3H, COOMe) , 
3,41 (m, 2H, H-2, H-4'), 3,38 (s, 3H, OMe) , 1,97 (s, 
3H, itfeCONH-), 1,2-1,0 (3s, 27H, 3-OPiv) . 
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R,M,N. (500 MHz, CDCI3) de metil 2-acetamido-2- 

desoxi-3-0- (metil 2, 3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-gluco- 

piranosiluronato) -4, 6-disulfo-a-D-glucopiran6sido 
(VIIc), sal disodica Sppm: 7,80 (d, IH, Jnh,2 = 9Hz, 
5 NH), 5,38 (t, IH, J34 = J32 = 9Hz, H-3), 5,22 (t, IH, 
J43 = J45 = lOHz H-4), 5,11 (d, IH, J12 = 7,5Hz, H-1) , 
5,01 (dd, IH, J21 = 8Hz, J23 = 9,5Hz H-2), 4,68 (d, IH, 
J12 = 3Hz, H~l'), 4,57 (d, IH, J45 = J43 = 9,5Hz H-4'), 
4,28 (m, 2H, H-6, H-5) , 4,14 (m, 3H, H-3, H-5, 
10 4,10 (m, IH, H-2'), 3,73 (s, 3H, COOMe) , 3,41 (s, 3H, 
OMe) , 2,05 (s, 3H, JVfeCONH-) , 1,2-1,0 (3s, 27H, 3-OPiv) . 

IJ Metil 2-acetamido-2-desoxi-3"0- ( Ij-D-glucopiranosil 
uronico) -6-Q-sulfo-a-D-glucopiran63ldo, sal disodica 
15 (lb) 

A una solucion de metil 2-acetainido-2-desoxi-3-0- (metil 
2,3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -6- 
sulfo-a-D-glucopiranosido, sal sodica (60 mg, 0,07 
mmol) en 2 ml de una mezcla (MeOH/H20 5:1) se le afiaden 

20 1,5 ml de una solucion de hidroxido de sodio 3M, se de- 
ja en agitaci6n a temperatura ambiente durante 2 dias. 
A continuacion, se neutraliza con acido ac6tico hasta 
pH 8, se concentra al vacio y el crudo resultante se 
purifica por cromatografia en columna de Sephadex G-10 

25 (H20/EtOH 9:1), se obtienen 40 mg (rdto. cuantitativo) 
del compuesto del titulo como un solido bianco de punto 
de fusi6n 250°C con desc. 

IR (KBr) : 3429, 2915, 1627, 1553, 1422, 1381, 1232, 
1106, 1061, 950, 820 cm"^. 
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R.M.N. (500 MHz, D2O) 6ppm: 4,76 (d, IH, J12 = 

3,5Hz, H-1'), 4,52(d, IH, J12 = 8H2, H-1), 4,37 (dd, 
IH, J56 = 2Hz, J66' = ll,5Hz, H-6), 4,29 (dd, IH, Jg-s 
= 5,5Hz, J66' = 11,5H2 H-6'), 4,15 (dd, IH, J21 = 
5 3,5Hz, J23 = 10,5Hz H-2'), 3,94 (m, 2H, H-5', H-3'), 
3,73 (m, IH, H-4), 3,63 (t, IH, J43 = J45 = 9,5Hz, H- 
4'), 3,53 (m, 2H, H-3, H-5), 3,45 (s, 3H, MeO) , 3,37 
(dd, IH, J21 = 8Hz, J23 = 9,5Hz H-2), 1,94 (s, 3H, 
CH3CONH-) . 

10 

Ejemplo 2 ; Metil 2-acetaiaido-2~desoxi-3-0-' ((j-D-gluco- 

piranosil uronico) -4, 6-di-Q-sulf o-a-D-glucQpiran6sidQ, 

sal trisodica (Ic) 

A una solucion de metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (metil 
15 2, 3, 4-tri-0-pivaloil-p~D-glucopiranosiluronato) -4, 6- 

disulfo-a-D-glucopiranosido, sal disodica (13 mg, 0,01 
rtimol) en 2 ml de una mezcla (MeOH/H20 5:1) se le anaden 
1,5 ml de una solucion de hidr6xido de sodio 3M, se de- 
ja con agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias, 
20 A continuaci6n se neutraliza con acido acetico hasta pH 
8, se concentra al vacio y el crudo resultante se puri- 
fica por cromatograf ia en columna de Sephadex G-10 
(H20/EtOH 9:1), se obtienen 8,5 mg (92% de rdto.) del 
compuesto del titulo como un solido bianco de punto de 
25 fusi6n 249-250°C con desc. 

IR (KBr) : 3435, 2918, .1632, 1555, 1429, 1381, 1257, 
1109, 1060, 950, 811 cm"'^ 

R.M.N. ^H (300 MHz, D2O) 6ppm: 4,80 (m, 2H, H-1, H-1'), 
4,19 (t, IH, J43 = J45 = 9Hz, H-4'), 3,98 (t, IH, J34 = 
30 J32 = 9,3Hz H-3^), 3,75 (m, 3H, H-6, H-6', H-5'), 3,57 
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(m, IH, H-5), 3,42 (m, 2H, H-3), 3,31 (s, 4H, H-2, 

MeO) , 2,95 (dd, IH, J21 = 3,6Hz, J23 = 10,2Hz H-2'),^ 

I, 83 (s, 3H, CH3CONH-). 

5 Ejerapio 3: Metil 2-acetaitiido-2-des6xi-3-Q- (|3~D" 

glucopiranosil uronico) -4-0-sulf o-a-D-glucopiranosido, 
sal disbdica (la) 

3A. Metll 2"acetainldo-6-0-acetll-2"desoxi-3-Q" (metil 
10 2, 3^ 4-tri-O-pivaloil-P-D-glucopiranosiluronato) -a-D- 
glucopiran6sido (Via) 

A una solucion de metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (metil 
2,3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosiluronato) -a-D- 
glucopirandsido (100 mg, 0,147 mmol) en piridina (2 ml) 

15 a -10°C se le afiaden 0,016 ml de anhidrido ac6tico 
(0,162 mmol) y se deja a esta temperatura durante 2 di- 
as. Despu6s de este tiempo se anade CH2CI2 y se lava la 
fase org^nica con H2O (2x25 ml) . Los extractos organi- 
cos se secan con MgS04 y se concentran al vacio. El 

20 crudo se purifica por cromatograf ia en coluiima de gel 
de silice (CH2Cl2/MeOH 40:1), obteniendose 73 mg del 
compuesto del titulo (70% de rdto,)/ n^as 14,6 mg de 
producto de partida (15% de rdto.). 

R.M.N. (500 MHz, CDCI3) 8ppm: 6,16 (d, IH, Jnh,2 = 

25 8,5Hz, NH), 5,23 (t, IH, J34 = J32 = 9H2, H-3), 5,12 
(t, IH, J43 = J45 = 9Hz H-4), 4,84 (t, IH, J21 = J23 = 
8H2 H-2), 4,75 (d, IH, J12 = 6,5Hz, H-1) , 4,56 (d, IH, 
J12 = 3,5Hz H-1'), 4,39 (dd, IH, Jg's = ir5Hz, Jg-e = 

II, 5Hz H-6), 4,12 (dd, IH, Jes = 5,5H2, Jg-g = 12Hz 
30 H-6', H-6), 4,076 (d, IH, J54 = lOHz H-5) , 3,96 (m, IH, 
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H-2'), 3,92 (d, IH, 3,62 (t, IH, J32 = J34 = 

8,5Hz H-3'), 3,57 (s, IH, OH), 3,58 (s, 3H, COOATe) , 
3,38 (t, IH, J45 = J43 = lOHz H-4'), 3,31 (s, 3H, OATe) , 
1,95 (s, 3H, AfeCONH-), 1,85 (s, 3H, AfeCO) , 1,4-1,0 (3s, 
5 27H, 3-OPiv) . 

3B Metil 2-'acetamido-6-Q-acetil-3-Q- (metil 2,3,4-tri-Q- 
pivaloil-|3-D-qlucopiranosilurQnato) -4-Q-sulfo-a-D" 
qlucopiranosido 

10 Una solucion de metil 2-acetamido-6-0-acetil"-2--desoxi- 
3-0- (metil 2,3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-glucopiranosil- 

uronato) -a-D-glucopiran6sido (1 g, 1,39 mmol) en DMF 
seca (15 ml) se agita durante 24 horas en presencia del 
complejo S03-NMe3 (1,93 g, 13,90 mmol) a 55*C bajo at- 

15 m6sfera de arg6n. La mezcla se enfria y se le anade 
MeOH (10 ml) y H2O (5 ml) . La solucion se pasa por una 
columna de Sephadex LH-20 (CH2Cl2/MeOH 1:1). La mezcla 
de reacci6n que contiene tres productos se purifica por 
cromatografia en columna de gel de silice (CH2Cl2/MeOH 

20 15:1), obteniendose las siguientes fracciones: a) pro- 
ducto de partida con sales de amonio, b) producto de Rf 
intermedio sin sulfate y diacetilado, c) producto de Rf 
inferior que corresponde al producto del titulo (500 
mg) . 

25 

3C Metil 2-acetamido-2"desoxi-3-Q-- (&-D-glucopiranosil 
uronico) -4-Q-sulfo-a-D-qlucoplran6sido, sal dis6dica 
(la) 

Siguiendo el mismo procedimiento ya descrito para los 
30 compuestos lb y Ic, el compuesto metil 2-acetamido-6-0- 
acetil-3-0- (metil 2,3, 4-tri-O-pivaloil-p-D-gluco- 
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piranosiluronato) -4-0-sulfo-a-D-glucopiran6sido se so- 
mete a hldrdllsis b4slca dando lugar al con^uesto del 
titulo como un s61ido bianco de punto de fusi6n 203**C 
con desc. 

5 IR (KBr): 3430, 2958, 1622, 1553, 1484, 1413, 1361, 
1229, 1112, 1049, 904, 803 cm"^. 

R.M.N. (500 MHz, D2O) 5ppm: 4,74 (m, 2H, J12 = 

3,5Hz, J12 = 8Hz H-1, H-1'), 4,24 (t, IH, J43 = J45 = 
9Hz, H-4), 4,02 (t, IH, J43 = J32 = 9Hz H-3), 3,89 (m, 
10 IH, H-6), 3,80 (m, 2H, H-5', H-6'), 3,65 (m, IH, H-5) , 
3,48 (m, 2H, H-4, H-3), 3,34 (s, 4H, H-2, MeO) , 2,99 
(dd, IH, J21 = 3,5Hz, J23 = lOHz H-2'), 1,87 (s, 3H, 
CH3CONH-) . 
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REIVIMDICACIONES 



1. Nuevos disacaridos con acci6n antiartr6sica, carac- 
terizados porque son de f6mula (I), 

5 




10 en la que: 

R"^ se selecciona del grupo constituido por: hidro- 
geno, (C1-C4) -alquilo lineal o ramificado, fenilalquilo 
de menos de diez atomos de carbono y -COCH3; 

se selecciona del grupo constituido por: hidr6- 

15 geno, -COCH3 y SO3M/ 

3 . 
R se selecciona del grupo constituido por: hi- 

dr6geno, (C1-C4) -alquilo lineal o ramificado, fenilal- 
quilo de menos de diez Stomos de carbono, -COCH3 
y -COPh, siendo Ph fenilo; 
20 G se escoge de entre -COOR^ y -COOM/ seleccion^n-- 

dose R^ del grupo constituido por: hidrogeno, (C1-C2)'" 
alquilo y arilalquilo de menos de diecisSis itomos de 
carbono; 

A se selecciona del grupo constituido por: hidr6- 
25 geno, -SO3H, -SO3M y -COCH3; y 

B se selecciona del grupo constituido por: hidr6- 
geno, -SO3H, -SO3M, y -COCH3, 
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en donde necesarlamente o A o B es o bien -SO3H, o bien 
-SO3M, y siendo M un cation org^nico o met^lico/ 
asi como sus solvates y sus sales farmaceuticamente 
aceptables . 

5 

2. Coinpuesto segun la reivindicaci6n 1, donde G es 
-COOR^, o -COOM, siendo (C1-C2} -alquilo, o arilalqui- 
lo de menos de dieciseis atomos de carbono y M un ca- 
tion metalico. 

10 

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde R"'' es hi- 
drogeno, es -COCH3 y R^ es hidr6geno. 

4. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde R^ es me- 
15 tilo, R^ es -COCH3 y R*^ es hidrogeno. 

5- Compuesto segun la reivindicacion 3 6 la reivindica- 
ci6n 4, donde A es hidrogeno y B es -SO3M, siendo M un 
cati6n metalico. 

20 

6. Compuesto segtin la reivindicaci6n 3 6 la reivindica- 
ci6n 4, donde A es -SO3M y B es hidr6geno, siendo M un 
cati6n metdlico. 

25 7. Compuesto segiin la reivindicaci6n 3 6 la reivin- 
dicacion 4, donde A y B son -SO3M, siendo M un cati6n 
metalico. 

8. Compuesto segun las reivindicaciones anteriores, 
30 donde M es el cation sodio. 
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10 



15 



9. Compuesto segun la formula I de la reivindicacion 1^ 
seleccionado de entre los siguientes: 

metil 2-acetainido-2-desoxi-3"0- (P-D-glucopiranosil ur6- 

nico) ~6-0-sulf o-a-D-glucopiranosido, sal disodica; 

metil 2-acetamido-2-desoxi-3-0- (P-D-glucopiranosil uro- 

nico) -4-0-sulf o-a-D-glucopiran6sido, sal dis6dica; 

metil 2"-acetamido-2-desoxi-3-0 (P-D-glucopiranosil ur6- 

nico) -4, 6-di-0-sulfo-a-"D-glucopiran6sidO/ sal trisodi- 
ca; 

2-acetamido-2-desoxi-3-0- (P-D-glucopiranosil uronico) - 
6-O-sulfo-D-glucopiranosa, sal dis6dica; 
2-acetamido-2-desoxi-3-0- (P-D-glucopiranosil ur6nico) - 
4-0-sulfo-D-glucopiranosa, sal dis6dica; 
2-acetamido-2"-desoxi-3-0- (p-D-glucopiranosil uronico) - 
4, 6-di-O-sulf o-D-glucopiranosa, sal trisodica 

10. Procedimiento de preparaci6n de un compuesto de 
formula general (I) , definido en la reivindicaci6n 1, 
caracterizado porque: 

a) se hace reaccionar un monosac^rido de f6rmula (II), 




C00R6 



OPI 



(II) 



25 



donde R representa un grupo reactivo que permita esta- 
blecer una uni6n p-(l-^3) con el hidroxilo libre del 
monosacarido de formula (III), R puede ser equivalente 
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al grupo en (I) o bien ser un grupo protector de 
grupos carboxilos que se pueda eliminar posteriormente, 
P^/ y representan grupos protectores de hidroxi- 
los que se puedan eliminar posteriormente o bien pueden 
5 ser equivalentes a R en (I) , con un monosacarido de 
formula (III)/ 



9H2OP5 

|(H,0R7) 




10 

donde puede ser equivalente a R^ en (I) o bien puede 
ser un grupo que puede coincidir o no con R"*", y poste- 

1 8 

riormente eliminarse para que R =^ H en (I) , R puede 

2 

ser un grupo equivalente a R en (I) o bien un grupo 
15 protector de grupos amino, y pueden ser grupos 

protectores, pudiendo conjuntamente const ituir un grupo 
protector ciclico, o bien P^ o P^ pueden ser acetilo/ 
en cuyo caso P^ serS equivalente a B o ser^ equiva- 
lente a A, para formar un disacarido intermedio de for- 
20 mula (IV), 




(IV) 
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b) se desprotege selectivamente el disaccirido interme- 
dio de f6rniula (IV) para obtener el disacSrido interme 
dio de f6nnula (V) , 




(V) 

1 2 3 6 7 8 

donde P / P , P , R , R y R representan los grupos an- 
tes descritos; 

10 c) se precede a la introducci6n del grupo o grupos 
sulfate en el anillo de glucosamina, y en el caso de 
proceder a la O-sulfonacion en el C-4 del anillo de 
glucosaitiina, el alcohol primario de la posici6n 6 se 
puede proteger, por ejemplo con un grupo acetilo (en 

15 cuyo caso se obtendrd CH20P^/ siendo P^=acetilo) , y a 

continuacidn se precede a la 0-sulf onaci6n del hidroxi- 
lo libre en el C-4, mientras que en el caso de llevar a 
cabo la 0-sulfonaci6n del hidroxilo en C-6 del anillo 
de glucosamina, se parte del disacarido intermedio de 

20 formula (V) f pudiendose conseguir la obtencion del de- 
rivado disulfatado (en C-4 y en C-6) por ajuste de las 
condiciones de reaccion; 

d) una vez introducidos los grupos sulfato en C-4 y/o 
en C-6, si los grupos p\ P^, P^ P^, P^, R^, r'^ y R^ no 
25 son equivalentes a los correspondientes grupos en la 
f;6rmula (I) , se precede a la desproteccion total o se- 
lectiva para obtener los compuestos de f6rmula (I) y 
cuando se requiera, despu6s de la desprotecci6n se pro- 
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cede a la reaccion posterior del grupo o grupos para 
obtener los compuestos de f6rmula (I) • 

11. Utilizacion de un compuesto segiin cualquiera de las 
5 reivindicaciones 1 a 9, en la preparacidn de un medica- 

laento para el tratamiento de la artrosis. 

12. Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9 en la preparaci6n de un medica- 

10 mento para el tratamiento de enfemedades de tipo in- 
flamatorio. 

13. Utilizacion de un compuesto segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9 en la preparaci6n de un medica- 

15 mento para controlar la coagulacidn sanguinea. 

14. Procedimiento para preparar un medicamento eficaz 
en la prevencion o tratamiento de la artrosis, de las 
enfermedades inflamatorias y de la coagulaci6n. sangui- 

20 nea, comprendiendo dicho procedimiento la etapa de la 
mezcla de un vehiculo farmac6uticamente aceptable y una 
cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de 
f6rmula (I) . 



25 
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